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(昭和63年7月22日 受付)

皮膚軟部組織感染症に対する新経 口用セファロスポ リン剤cefotiam hexetil(以 下CTM-HEと

略す)の 有効性,安 全性および有用性を評価するため,cefaclor(以 下CCLと 略す)を 対照 として

二重盲検試験により検討 した。1日 投与量はCTM-HE 600mg(力 価)分3,CCL750mg(力 価)

分3と し,投 与期間は7日 間とした。

総投与症例は354例 で,有 効性評価はCTM-HE群158例,CCL群157例,有 用性評価 は

CTM-HE群158例,CCL群161例 であり,両 群間の患者背景に有意な偏 りはなかった。

1.委 員会判定の有効率はCTM-HE群81 .6%,CCL群76.4%,主 治医判定の有効率はCTM

-HE群84.2% ,CCL群80.9%で あ り,い ずれも両群間に有意差を認めなかつた。

2.疾 患別有効率では,毛 嚢(包)炎 ・癬 ・瘤腫症 ・よう・膿痂疹 をまとめた 層 で委員会判定

(CTM-HE群91.1%,CCL群72.7%),主 治医判定(CTM-HE群91.1%,CCL群70.9%)

ともにCTM-HE群 が有意に高かっ塾。その他の疾患も層別 して検討 したがCCL群 が有意に高い

層はなかった。
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3.菌 消 失 率 は,CTM-HE群 81,0%, CCL群 80.5% で両群とも高 か った。

4.自 他 覚 的副 作用 はCTM-HE群 に5例(3,0%),CCL群 に8例 (4.6%)認 め られ, 臨床検

査値異常変動はCTM-HE群 に9例(7.2%), CCL群 に8例(6,2%) 認められたがいずれの群に

も重篤なものはなかった。これらを総合した概括安全度においても両群間に有意の差はな った。

5.有 用 性 はCTM-HE群84.2%, CCL群78.9% で前者の方が高かったが有意差はなか った。

以上の成績から, CTM-HEは1日 量600mg(力 価) でCCLの1日 量750mg (力価)と 差異の

ない治療効果を有 し, 安全性も高 く, 皮脚軟部組織感染症に有用な薬剤であると結論された。

Key words: cefotiam hexetil, 皮膚軟部組織感染症, 二重盲検比較試験, cefaclor, 経 口セ フ ァ

ロスポ リン剤

Cefotiam hexetil(以 下CTM-HEと 略す)は 武田薬

品工業(株)中 央研究所で開発された経口セファロスポリ

ン剤で,Fig1に 示すとおりcefotiam(以 下CTMと

略 す)の1- (cyclohexyloxycarbonyloxy) ethyl ester誘

導 体である1)。

本剤はそれ自体には抗菌作用はなく,経 口投与後腸管

壁において加水分解をうけ,CTMと して血中に移行し

抗菌作用を示す2)。 本剤については,す でに多くの基礎

的,臨 床的研究が行われているが2～5),その活性本体であ

るCTMの 抗菌作用についてはグラム陽性菌からグラム

陰性菌まで幅広いスペクトルを有することが知られてい

る2,6)。

今回,我 々は外科および皮膚科領域での皮膚軟部組織

感染症に対する本剤の有効性,安 全性ならびに有用性を

客観的に評価する目的でcefaclor(以 下CCLと 略す)

を対照薬とした二重盲検比較試験を実施したのでその成

績を報告する。

I.対 象および試験方法

本試験は昭和62年2月 から昭和62年9月 までの8

か月間に,標 記の全国44施 設の共同研究(代 表 酒井

克治,朝 田康夫)と して実施された。コントローラーは

愛媛大学医学部薬理学教室 小川暢也が 担当 し,試 験薬

剤外観の識別不能性,試 験薬剤の無作為割 り付け,key

codeの 保管ならびに開封,開 封後のデータの不変更 な

ど,公 平性の保証に当たった。

Fig. 1. Chemical structure of cefotiam hexetil

(CTM-HE)

本試験では研究会の中に判定委鼠(久 木田淳,中 山一

誠,品 川長夫,上 田隆葵,西 嶋攝子,荒 田次郎)を 定

め,研 究代表者,コ ントローラーを含む判定委員会にお

いてkey code開 封前に効果判定基準の作成など,試 験

に関する諸事の協議決定を行なった。

1.対 象

毛嚢(包)炎,痛,痛 腫症,よ う,膿 痂疹,蜂 巣炎,

療疽,化 膿性爪囲(廓)炎,丹 毒,リ ンパ管(節)炎,

皮下膿瘍,感 染性粉瘤,肛 門周囲膿瘍,乳 腺炎,表 在性

二次感染と診断された16歳 以上の患者を対象とし,性

別,入 院 ・外来の別は問わないこととした。なお,年 齢

が15歳 以下でも体重が40kg以 上 ならば評価対象とし

た。

また次に該当する患者は あらかじめ対象から除外し

た。

(1)本 試験開始前に抗菌性薬剤が投与され,既 に症

状が改善 しつつある患者。

(2)妊 婦 および授乳中の婦人。

(3)肝 障害,腎 障害など重篤な 合併症を有する患

者。

(4)セ フ ェム系またはペニシリン系薬剤に対 してア

レルギー既往症のある患者。

(5)本 試験開始前にCTE-HE,CTMま たはCCL

が投与されていた患者。

(6)本 試験開始前に 検出された菌がCTMお よび

CCLの 適応菌種の範囲を明らかに外れていた患者。

(7)そ の他,主 治医が不適当と判断した患者。

なお,本 試験の実施にあたっては患者もしくは保護者

に本試験の内容を説明し同意を得ることとした。

2.試 験薬剤および試験薬剤の割 り付け

被験薬剤としてCTM-HEを200mg(力 価)含 有す

る錠剤を,対 照薬剤 としてCCLを250mg(力 価)含 有

するカプセル剤を用いた。両試験薬剤は剤型が異なるた

めそれぞれの試験薬剤と外観上識別不能なプラセボを作

*大阪市阿倍野区旭町1-5-7
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Fig. 2. Tablets and capsules used in this study

and their dosage schedule in a day

製 し,ダ ブルダミー法により試験を行なった。 すなわ

ち,Fig.2に 示す ようにCTM-HE1錠 とCCLプ ラセ

ボ1カ プセル,ま たはCTM-HEプ ラセボ1錠 とCCL

1カ プセルを組合わせて1回 服用分 として包装 した。

CTM-HEお よびその プラセボ錠 は武田薬品工業(株)

が,CCLお よびそのプラセ ボ カ プ セ ルは塩野義製薬

(株)が 製造したものを用いた。

試験薬剤は4症 例分を1組 とし,各 組毎に被験薬剤 と

対照薬剤が同例数になるようコントローラーが無作為割

り付けを行ない,1症 例分ずつの試験薬剤を収めた箱に

一連番号を付 した
。Key codeは コントローラーが試験

終了まで密封保管した。なお,割 り付けられた試験薬剤

の中からコントローラーが抽出 した両薬剤の実薬および

プラセボについて試験開始前および終了後に京都薬科大

学微生物学教室(主 任:西 野武志教授)に おいて医薬品

試験が実施され,品 質が適格であることが証明された。

3.投 与方法

1日 投与量はCTM-HE600mg (力価),CCL 750mg

(力価)と し,Fig.2に 示 した通 りそれぞれ相手薬剤の

プラセボと組合わせて1日3回 に分割 して服用させた。

投与期間は原則として7日 間(21回)投 与とした。

試験薬剤の使用に際 しては箱に表示された若い番号か

ら順次投薬することとした。また,同 一番号の薬剤は同

一患者にのみ投与 し
,何 らかの理由で残薬が生じた時は

そのまま保存することとした。

4.併 用禁止薬剤

他の抗菌性薬剤の併用な らび に 副腎皮質ステロイ ド

剤,非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤,消 炎酵素剤,解 熱鎮痛

剤の新たな併用は行なわないこととした。ただ し,治 療

上やむを得ず併用を行なった場合は薬剤名,投 与量,投

与期間などを調査表に記載することとした。

5.局 所処置

抗菌性薬剤,副 腎皮質ステロイド剤,非 ステロイ ド性

消炎鎮痛剤等の局所使用はさけることとした。また切開

等の外科的処置は原則 として行なわないことにしたが,

やむを得ず施行した場合は調査表にその内容を記載する

こととした。

6.投 与中止

次のような場合には投与を中止し,そ の時点で所定の

検査を可能な限り実施 し,中 止理由および所見などを調

査用紙に認載 し,臨 床解価を行なうこととした。

(1)副 作用のため投与継続が好ましくないと判断さ

れた場合。

(2)愚 低3日 間(9包 分)投 与 しても症状の改善が

みられず,他 剤への変更が必要であると判断された場

合。

(3)治 癒 によって投与継続の必要がないと判断され

た場合。

(4)対 象から除外すべき条件が試験開始後判明 した

場合。

(5)そ の他,主 治医が中止の必要を認めた場合。

7.自 他覚症状 ・所見の観察

自発痛,圧 痛,発 赤,局 所熱感,腫 脹,水 庖または膿

庖,排 膿および体温(必 要に応 じて測定)に ついて試験

開始日,3日 後,5日 後および7日 後に観察 し,そ の程

度を5段 階(な し:0,軽 度:1,中 等度:2,高 度:3,

高度 からさらに増悪した場合:4)で 評価し調査表に記

載 した。硬結,病 巣新生,浸 出液は後述の委員会による

臨床効果判定基準の判定評価の点数には加えず,参 考症

状 として記録 した。

8.細 菌学的検査

試験開始前に病巣より採取 した 検体を専用の輸送用

培地(ケ ンキポー ター(R)lCLINICAL SUPPLY CO.,

LTD.製)に 接種して東京総合臨床検査センター研究部

(担当:出 口浩一)へ 送 付 し,菌 の分離,同 定および

CTMとCCLに 対 するMIC 測定 (日本化学療法学会

標準法7)にしたが う)を 一括 して行なった。試験終了後

に検査材料が 得られた場合は 再度同様の作業を 行なっ

た。

なお各施設においても可能な限 り菌検索を行ない,調

査用紙に記載 した。

9.臨 床検査

原則 として,試 験開始時および試験終了時(ま たは中

止時)に 次の項目について検査を実施 し,試 験薬剤投与

後に異常変動(悪 化)が みられた場合には試験薬剤との

因果関係を4段 階((1)明 らかに関連あ り(2)多分関連あ り

(3)関連ないともいえない(4)関連なし)で 評価 した。

血液検査:白 血球数,白 血球分画,赤 血球数,ヘ モグ

ロビン,ヘ マトクリット.血 小板数

肝機能検査:S-GOT,S-GPT,Al-P,総 ビ リルビン

腎機能検査:S-ク レアチニン,BUN

10.自 他覚的副作用(随 伴症状)

自他覚的副作用(随 伴症状)に 関 して は,そ の症状

名,程 度(軽 症,中 等症,重 症),発 現 日,処 置,治 療の
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Table 1. Evaluation criteria of severity and

clinical response (by the committ(e)

内容および経過について記載 し,試 験薬剤 との因果関係

を臨床検査の項で記載 したと同様に4段 階で評価 した。

11.重 症度,改 善度,効 果,安 全度,有 用性の判定

(1) 重症度

1) 主治医判定:主 治医が試験開始時の症状 ・所見に

より疾患の重症度を重症,中 等症,軽 症の3段 階で判定

した。

2)委 員会判定:委 員会においても独 自にTable1に

示す基準で3段 階(重 症,中 等症,軽 症)で 判定した。

なお,判 定に用いる自他覚症状 ・所見 としては自発痛,

圧痛,硬 結,発 赤,局 所熱感,腫 脹,水 庖または膿庖,

排膿,発 熱 白血球数の10症 状 ・所見と し,こ のう

ち,発 熱 と白血球数の程度については 次のとおりにし

た。

i) 発熱 (体温)0:<37.0℃,1: 37.0～<37.5 ℃,

2: 37.5～< 38.0℃, 3: ≧38.0℃

ii) 白血球数 (/mm3)0: <8, 000, 1: 8,000～<

10,000, 2: 10,000～<15, 000,3: ≧15, 000

(2) 全般改善度

主治医が観察日ごとに試験開始時 と比較した症状 ・所

見の全般的な改善の程度を治癒,著 しく改善,か なり改

善,や や改善,不 変,増 悪,判 定不能の7分 類で判定 し

た。

(3)臨 床効果

1)主 治医判定:主 治医が全般改善度の推移にもとづ

き,試 験薬剤の効果を著効,有 効,や や有効,無 効,判

定不能の5分 類で判定 した。

2)委 員会判定:委 員会においてTable1に 示す判定

基準により著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で判定

した。判定に用いた症状 ・所見は自発痛,圧 痛,発 赤,

局所熱感 腫脹,水 疸または膿萢,排 膿,発 熱 白血球

数とした。なお,7日 後の観察がない場合は8日 後の観

察を用いて判定 した。

(4)概 括1安全度

猷験薬剤 と関連なしと断定できない自他覚的随伴症状

ならびに臨床検査億興常変動の種類,程 度,経 過などを

総括 し,主 治鷹が試験薬剤の安全性を総合的に評価 し問

題なし,ほ ぼ間題な し,や や問題がある,問 題がある,

署 しく問題がある,判 定不能の6分 類で物定 した。

(5)有 用性

主治医が臨床効果,概 括安全度を総合して極めて有

用、有用,や や有用,有 用 とは思われない,好 ましくな

い,判 定不能の6分 類で判定 した。

(6)細 菌学的効果

細菌学的検査結果に基づき委貴会において次の5分 類

で判定 した。

(1)消 失; 起炎菌が消失 したもの,ま たは 試験終了

時の症状が薯明に改善 し。検査材料の採取が不可能 と

なったもの。

(2) 減少または一部消失:起 炎菌が明確に 減少 したも

の,ま たは複数の起炎菌がみとめられ,そ の一部が消

失したもの。

(3) 菌交代:試 験開始時の起炎菌が消失 し,新 たな菌

が出現 したもの。

(4) 不 変: 起炎菌の減少が不明確なもの,減 少 しな

かったもの,ま たは増加したもの。

(5) 不 明: 起炎菌が不明のもの,ま たは起炎菌の推

移が明らかでないもの。

12.デ ータの取 り扱い

試験終了後,判 定委員会を開催 し,全 症例の調査表記

載内容を検討確認 し,委 員会判定を行なうとともに 除

外,脱 落例および解析法などについて協議 した。その上

で全施設の担当医の合議によりデー-タを固定 した後,コ

ントローラーによりkeycodeが 開封 された。

13-解 析

データの解析は群間比較 とし,デ.タ の質に応 じて分

割表 ズ 検定,Fisherの 直接確率法,あ るいはWilcoxon

順位和検定(表 中にはU一 検定と略記 した),log rank検

走,一 般化Wilcoxon検 定を用い,有 意水準(両 側)は

5%(表 中には*で 標示 した)と したが,参 考までに10

%(表 中には△で標示 した)に ついても示 した。なお背

景因子の解析を含め,検 定結果は検定あたりの水準であ

る。 また,自 他覚症状 ・所見の累積消失率および 全般

改善度の累積改善率は 生命表法で用いられるactuarial

法8)で求めた。

II. 成 績

1,評 価対象症例

検討症例の内訳はTable2に 示すとお りであ り,総 投

与症例数は354例 (CTM-HE 群175例, CCL群179
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Table 2. Number of cases accepted by the committee for evaluation

Table 3. Breakdown of cases excluded and dropped out

a) One case was excluded from safety evaluation due to failure to report back.

b) Clinical response was not evaluated because of non-bacterial infection.

c) Cured cases were not regarded as dropouts.

d) Cases in which duration of administration was longer than 3 days (9 packets)were not included
e) Antimicrobial agents,  adrenocorticosteroids, antipyretic analgesic anti-inflammatory agents and anti-inflammatory

enzymes.

例)で あった。 そ の うち,有 効性評価対象 は315例

(CTM-HE群158例,qCL群157例),安 全性評価対

象は344例(CTM-HE群169例,CCL群175例),

有用性評価対象は有 効 性 評 価 対 象 に 副作用中止4例

(CCL群)を 加えた319例 であった。また臨床検査値に

ついては試験薬剤投与前後に実施されたものを評価対象

.とし,254/例(CTM一HE群125例,CCL群129例)

であった.。

本試験実施要領に合致せず有効性評価対象外になった

症例の除外 ・脱落理由とその内訳をTable3に 示 した。

除外例は15例(CTM-HE群9例. CCL群6例)で 内

訳は対象外疾患8例(CTM-HE群4例, CCL群4例),

合併症重篤1例(CTM.HE群),試 験開始前にCCLが

投与されていた3例(CTM-HE群)5TMが 投与され

ていた2例(CCL群),細 菌感染が認められなかったた

め主治医が効果判定不能とした1例(CTM-HE群)で

あ った。脱落は24例(CTMrHE群8例, CCL群16

例)で 内訳は初診日以降に来院しなかった8例(CTM-

HE群4例, CCL群4例)服 薬不足(9包 未満)で 治癒

しなかった7例(CTM-HE群2例, CCL群5例),副
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作用のため早期に服薬を中止し服薬回数が不足 した4例

(CCL群),試 験開始後早期に併用禁止薬剤が併用され,

試験薬剤の効果判定の困難な5例(CTM-HE群2例,

℃CL群3例)で あった。また対象外疾患の1例(CTM-

HE群)は 初診日以降来院 しなかったため安全性解価対

象からも除かれた。

2.患 者背景因子

有効性評価対象の背景因子について検討 した。今回,

疾患については病変の経過が類似すると考えられる6つ

の疾患群,す なわち毛襲 (包)炎 ・痛群,蜂 巣炎 ・リン

パ管(節)炎 群,膿 瘍 ・粉瘤群,肛 門周囲膿瘍群,二 次

憾染群,乳 腺炎群に群別 した。性,年 齢,疾 患群,重 症

度(主 治医および委員会判定),基 礎疾患 ・合併症の有

無,試 験開始直前の化学療法の有無,試 験開始前の外科

.的処置の有無,感 染形態についてはTable4に,各 疾患

群の分布についてはTable5に,ま た初診日の患者の

各症状 ・所見の程度について はTable6に 示 したが,

CTM-HE,CCL両 群間に有意な偏 りはなかった。委員

会において起炎菌を判定 し得たのは258例(CTM-HE

群129例,CCL群129例)でTable7に 示す とお り両

群間に有意差はなく同様の分布がみ られた。そのうち

CTMお よびCCLに 対 す るMIC を測定し得たのは

CTM-HE群123例,CCL 群125例 で各症例の最大

MICの 累積分布をFig,3に 示 した。 CTM-HE群,

CCL群 のいずれにおい ぐもCTMのMIG が CCLの

MICよ りすぐれていたが,CTM-HE群 お よびCCL群

におけるCTMのMIC分 布 に差がなく,ま たCTM-

HE群 お よびCCL 群 におけるCCLの MIC分 布にも

差力萬なかった。

3.効 果

(1) 臨床効果

Table8に 委員会ならびに主治医判定による臨床効果

を示 した。委員会判定ではCTM-HE群 が158例 中,著

効48例,有 効81例,や や有効21例,無 効8例 で有

効以上の有効率81.6%,CCL群 が157例 中,著 効49

例,有 効71例,や や有効29例,無 効8例 で 有効率1

76.4%で あ り,両 群間に有意差はなかったゆなお,両 群

の有効率の差(CTM-HE群-CCL群)は5.2%で あ り,

差に対する95%信 頼区間は-4.4～14.8%で あった。

また,主 治医判定ではCTM-HE群 が著効75例,有 効

Table 4. Background factors (1). General characteristics (cases accepted by the committee)
cefotiam hexetiI: ●-●

cefaclor: 〇-○

a)
 x2 test
b) U test
c)  See Table 5
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Table 5. Background factors (2). Distribution by diagnosis

(cases accepted by the committee)

N. S.

(p= 0.780)

Fig. 3. Background factors (5). Susceptibillity distribution shown by maximum MIC
value of isolates in each case (adopted by the committee)



46 CHEMOTHERAPY JAN. 1989

Table 6. Background factors (3). Initial symptoms and signs

(cases accepted by the committee)

a) Score 0: none; 1: mild; 2: moderate; 3: severe
b) N . R.: Not recorded

58例,や や有効15例,無 効10例 と有効率84.2%で

あ り,CCL群 が著効70例,有 効57例,や や有効20

例,無 効10例 で有効率80.9%で あ り,両 群間に有意

差はなかった。その有効率の差は3.3%で あ り,差 に対

する95%信 頼区間は-5.7～12.3%で あった。

(2)層 別解析

委員会判定による臨床効果について層別解析 した結果

をTable 9に 示 した。疾患群別臨床効果では,毛 嚢(包)

炎 ・癢 ・癢腫症 ・よう・膿痂疹からなる毛嚢(包)炎 ・

痴群においてCTM-HE群 が91.1%,CCL群 が72.7%

の有効率でCTM-HE群 の方が 有意に高かった。蜂巣

炎 ・リンパ管(節)炎 群,膿 瘍 ・粉瘤群,二 次感染群に

おいては両薬剤群とも高い有効率を示 し有意差はなかっ

た。その他の背景因子においては両群間に有意差を認め

なかった。

主治医判定による臨床効果を層別解析(Table10)し

ても,委 員会判定と同様に疾患群別の毛嚢(包)炎 ・痴

群においてCTM-HE群 が91.1%,CCL群 が70 .9%

の有効率で有意にCTM-HE群 が優れる結果となった
。

その他の背景因子については両群間に有意差を認めなか
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Table 7. Background factors (4). Distribution of organisms isolated from
each case before treatment (cases accepted by the committee)

a) CNS: coagulase-negative staphylococci

b) Including Gram (-) and (+) anaerobes

Table8.CIinicalresponse

Criteria of the committee

Criteria of the physicians

N. S.: p>0.1

った。

(3)細 菌学的効果

試験開始時に菌が検出され,菌 の消長を検討しえた症

例 の細菌学的効果の成績をTable 11に 示 した。CTM-

HE群 は121例 中,消 失98例,一 部消失または減少

10例,菌 交代7例,不 変6例 で消失率は81.0%,CCL

群 は118例 中,消 失95例,一 部消失または減少5例,

菌交代9例,不 変9例 で消失率は80.5%と 両群間に有

意差はなかった。

各分離菌の消長はTable12に 示 した。 皮膚軟部組織
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Table 9. Clinical response classified by background factors of patients
(committee's criteria)

a) See Table 5
,

b) Refer to Fig
.3.

*:P<0.05

NS.: P>0.1

Table 10. Clinical responeses classified by background factors of patiens

(physician's criteria)

a) See Table 5
,

b) Refer to Fig .3,
*: p<0.05

NS.; P>0.1
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Table 11. Bacteriological response (patients with positive culture)

N.S.: p>0,1

感染症において主要な起炎菌 であ る Staphylococcus

aureus の 消失 率 はCTM-HE群82.5%(47/57),CCL

群80.5%(33/41), coagulase-negative staphylococci

(CNS)の 消失率はCTM-HE群84.0%(21/25),CCL

群91.4%(32/35)と 両群間に有意差はなく,い ずれの

薬剤も高い消失率を示 した。グラム陽性菌全体の消失率

をみてもCTM-HE群85.6%(89/104),CCL群87.1

%(88/101)と 高かった。グラム陰性菌についても,株

数は少なかったがCTM-HE群95.0%,CCL群85.0%

の消失率であった。

全検出菌の消失率はCTM-HE群89.5%(136/152),

CCL群89.3%(134/150)と な り,両 群とも良好な細菌

学的効果を示 した。

4.自 他覚症状 ・所見の推移と全般改善度

試験開始時に多 くの症例で認められた自発痛,圧 痛,

硬 結,発 赤,局 所熱感 腫脹,排 膿について,消 失率の

推移8)をTable13に 示 した。自発痛,局 所熱感 排膿の

7日 後の消失率は両薬剤群とも80%以 上 であったが,

硬結の消失率はいずれも60%以 下 であった。圧痛およ

び局所熱感に対 してはCTM-HE群 の消失がCCL群

よ りも速 か った(一 般化wilcoxon検 定で圧痛:p=

0.061,局 所熱感:p=0.084)。 その他の症状 ・所見では

有意差はなかった。

また全般改善度の推移をTable14に 示 した。3日 後,

5日 後,7日 後における治癒例と著 しく改善 した例の割

合はCTM-HE群 でそれぞれ31.6%,47,8%,81.0%,

CCL群 でそれぞれ24.8%,46.7%,74。5%で あ った

が,両 群問に有意差はなかった。

5.安 全性

(1)自 他覚的副作用

自他覚的副作用はCTM-HE群169例 中5例 に,

CCL群175例 中8例 に認められ,発 現率はそれぞれ

3.0%,4.6%で あ った(Table15)。 副作用の内容を

Table16に 示 した。CTM-HE群 の下痢の1例 は投薬中

も症状が継続 したが軽度であった。また試験開始前に時

々出ていた璋麻疹がCCL投 与3日 後に増悪した症例は

試験開始日までminocyclineが 投与されていたが,試 験

薬剤との因果関係は否定できなかった。その他の副作用

発現例は投薬継続中にまたは中止により1～3日 後に症

状の消失をみた。なお,CTM-HE群 の5例 はいずれも

軽症で全例投薬継続が 可能であったが,CCL群 では8

例 中6例 が投薬を中止された。

(2)臨 床検査

試験薬剤との因果関係が否定できない臨床検査値異常

変動をTable17に 示 した。CTM-HE群 では125例 中

9例 に,CCL群 で は129例 中8例 に異常変動がみら

れ,発 現率はそれぞれ7.2%,6.2%で あった。CTM-

HE群 ではGOT上 昇2例,GPT上 昇1例,GOT・GPT

上昇5例,好 塩基球増多およびリンパ球減少の1例 であ

り,CCL群 ではGOT上 昇1例,GOT・GPT上 昇3例,

GPT・ 総 ピリルビン上昇1例,好 酸球数増多2例,単 球

増多1例 であったが,い ずれも重篤なものはなく,追 跡

調査をし得たものは正常化または改善 した。

(3)概 括安全度

自他覚的副作用ならび に臨床検査値の異常変動の程

度 ・経過を総合した概括安全度をTable18に 示 した。

CTM-HE群169例 中,問 題な し153例,ほ ぼ問題なし

13例,や や問題がある2例,問 題がある1例 で,問 題な

しとほぼ問題なしの割合(安 全率)は98.2%,CCL群

175例 中,問 題なし153例,ほ ぼ問題なし15例,や や

問題がある3例,問 題がある4例 で安全率は96.0%と

両群とも高い安全性を示 した。

6.有 用性

臨床効果 と安全性を総合 した有用性判定の結果をTa-

ble19に 示 した。CTM-HE群 では極めて有用76例,

有用57例,や や有用14例,有 用 とは思われない10

例,一好ましくない1例 で 有用以上の有用率は84.2%,

CCL群 では極めて有用69例,有 用58例,や や有用

20例,有 用 とは思われない12例,好 ましくない2例 で

有用率78.9%で あ り,両 群間に有意差は認められなか
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able 12. Bacteriological response classified by isolated organisms

N.S.: p>0.1
a) CTM-HE: cefotiam hexetil, CCL: cefaclor
b) CNS: coagulase-negative staphylococci
c) x2 test
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Table 13. Disappearance  rates') of symptoms and signs at each evaluation time

△:P<0.1

N.S. : p>0.1

a) estimated by the actuarial method.

b) CTM-HE : cefotiam hexetil, CCL : cefaclor

c) log rank test.

d) generalized Wilcoxon test.

Table 14. Global improvement rating

N.S. : p>0.1

a) percentages rated cured and markedly improved were estimated by the actuarial

method.

b) log rank test and generalized Wilcoxon test.

Table 15. Frequency of adverse reactions

N.S. : p>0.1

った。なお,両 群の有用率の差(CTM-HE群-CCL群)

に対する95%信 頼 区間は-3.8～14.4%で あ った。

III.考 察

新 しい抗生物質がつぎつぎと開発され、各種感染症の

治療に大きな貢献をしている。一方で本来弱毒性であま

り病原性が問題にならなかった細菌による感染症が増加

していることも事実であり,こ のことは外科および皮膚

科領域の感染症においても例外ではない。 しか し,日 常
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Table 16. Cases with adverse reactions

lower case

診療において遭遇する皮膚軟部組織感染症の多 くは,今

日でもなおS.zureuS,CNS、Stmptococcusな どのグラ

ム陽性球菌が主体をなしている。このことは今回われわ

れが実施 した 本試験の分離菌種からも認められる(Ta-

ble7)。 注射用セファロスポリン剤cefotiam(CTM)は

これらグラム陽性球菌をはしめグラム陰性菌にまで幅広

い抗菌力を有するため,現 在臨床の場で多 く使用され,

治療に貢献 している有用な薬剤のひとつである。今回,

我 々はこのCTMの カルボキシル基を エステル化する

ことにより消化管からの吸収を高め,経 口投与を可能に

したcefotiamhexetil(CTM-HE)に ついて皮膚軟部

i組織感染症に対する有効性,安 全性および有用性を客観

的に評価するため,こ の領域で現在最も汎用されている

CCLと の二重盲検比較試験を実施した。

まず,CTM-HE200mg(力 価)単 回投与後のCTM

の ヒ ト血中濃度ピーク値が約1.5時 間後に2.45±0,73

μ9/mlで あ り9),CTMの 適応菌種の臨床分離株に対す

るMIC80の 値2)を上回る濃度であったこと,ま た全国で

施行され た外科 ・皮膚科領域でのCTM-HEのopen

studyに おいて,1日 量600mg(力 価)分3の7日 間投

与で充分な臨床効果が 得られたこと3)か ら,CTM-HE

の1日 臨床用量として600mg(力 価)を3回 に 分翻す

ることにした。一方,対 照薬のCCLは 常用量である1

日量750mg(力 価)を3回 に分割 して投与 した。

本試験における総投与症例は354例 で,有 効性評価対

象はCTM-HE群158例,CCL群157例 計315例 で

あった。両群間の患者の背景因子に有意な偏 りは認あら

れなかった。

総合臨床効果 に お い て,委 員 会判 定 の有効率は

CTM-HE群81.6%,CCL群76.4%,一 方,主 治医判

定ではCTM-HE群84.2%,CCL群80.9%と な り.

両群間で有意差は認められなかった。なお,そ の判定の

根拠 となる自他覚症状 ・所見のうち圧痛および局所熱感

の消失がCCL群 に比べてCTM-HE群 の方が速かった

(Table13)。 また,主 治医による全般改善度の推移(Ta-

ble14)を み ると,7日 後 に治癒または著しく改善とな

った割合(改 善率)はCTM-HE群81 -0%,CCL群

74.5%で あった。 今回新たに作成 した 委員会判定基準

による効果判定は主治医判定と比較的よく一致 した
。

疾患別臨床効果につ い て 層別解析を行なったが 毛嚢

(包)炎 ・瘤,癒 腫症、よう、膿痂疹からなる毛嚢(包)

炎 ・瘤群において委員会判定,主 治医判定ともCTM-
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Table 17. Cases with  abnormal alterations of laboratory findings

lower case

Table 18. Overall safety rating

N.S. : p>0.1

Table 19. Clinical usefulness

N.S. : p>0.1
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HE群 の有効率が有意に優 れ る結果とな った。 毛畿

(包)炎,癩 は,本 試験でもみられた ように皮膚軟部組織

感染症での主要な感染症である こ とか ら(Tabie5),

CTM-HEが 皮窟i欧部組織感染症に有用な薬剤であるこ

とが明らかとなった。

皮膚軟部組織感染症では外科的処蹴が各種抗生物質の

治療効果に好影響を及ぼすことは圃知の灘実である。本

試験においても投薬前に外科的処鷹を行なった群の衡効

率が無処置群より優れる成績であり,従 来の成績 と一致

する結果であった。

セファロスポ リン系抗生物質はその作川機作から副作

用が少ない薬剤である。 今回対照薬とな ったCCLに

ついても副作用の少 な い薬剤として繁用されてお り,

CTMlHEの 活性本体であるCTMに ついても安全性が

確認されている10)。本比較試験においても両薬剤の自他

覚的副作用の発 現率はCTM-HE群3.0%(5/169)。

CCL群4.6%(8/175)と 低 く,こ れまでの成績 と同様の

成績であった。特にCTM-HE群 における副作用発現例

は全例軽度であり,試 験薬剤の投与継続が 可能であっ

た。臨床検査値異常変動はCTM-HE群9例,CCL群

8例 で発現率はそれぞれ7.2%,6.2%で あった。自他

覚的副作用および臨床検査値異常変動を総合 して判定さ

れた概括安全度について,問 題なしとほぼ問題な しの割

合はCTM-HE群98.2%,CCL群96.0%と 両薬剤と

も安全性の高い薬剤であることが確認された。

臨床効果と安全性を考慮した有用性判定において、有

用以上の有用率でCTM-HE群84.2%,CCL群78.9%

で両群間で有意差はなかった。

今回の試験で得られたCCL群 の有効率および7日 後

の 自他覚症状 ・所見の全般改善度の成績は,こ れまでに

実施された 皮膚軟部組織感染症1Bま たは 浅在性化膿性

疾患12,13}を対象とした比較試験でのCCLの 臨床効果ま

たは最終全般改善度の成績(そ れ ぞれ有効以上:82.5

%,著 しく改善以上:69.2%,70.8%)と 類似 したもの

であった。

以上の結果から,新 しく開発された経 口用セファロス

ポ リン系抗生物質CTM-HEは1日600mg(力 価)投

与でCCLの1日750mg(力 価)投 与と同差異のない治

療効果を有 し,安 全性も高いことから皮膚軟部組織感染

症に対 して有用な薬剤であると結論された.
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For an objective evaluation of the clinical efficacy, safety, and usefulness of cefotiam hexetil

(CTM-HE) in skin and soft tissue infections, a double-blind study was conducted using cefaclor (CCL)
as a positive control. Patients were given orally either 200 mg t. i. d. of CTM-HE or 250 mg t. i. d.
of CCL for 7 consecutive days.

Of the 354 patients (175 on CTM-HE and 179 on CCL) included in this trial, 315 (158 on CTM-HE
and 157 on CCL) were accepted by the committee members for the evaluation of therapeutic efficacy,
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344 (169 on CTM-HE and 175 on CCL) for the evaluation of safety, and 319 (158 on CTM-HE and
161 on CCL) for the evaluation of usefulness, The patients' characteristics in both treatment

groups were almost the same. The results obtained were as follows
1. Clinical efficacy was judged excellent and good by the committee in 81. 6% (129/158) of the

patients on CTM-HE versus 76. 4% (120/157) of those on CCL. The physician's evaluation was
excellent and good in 84. 2% (133/158) of the patients on CTM-HE versus 80. 9% (127/157) of those
on CCL. Both evaluations generated similar results.

2. The results of the clinical efficacy evaluation were classified by diagnosis into groups of infec-
tions. For the group consisting of folliculitis, furuncle, furunculosis, carbuncle, and impetigo, the
clinical efficacy rate was significantly higher in the patients on CTM-HE than in those on CCL (P<

0.05) in both the evaluations by the committee and physicians.
3. As to the bacteriological response, eradication occurred in 81.0% (98/121) of the patients on

CTM-HE versus 80.5% (95/118) of those on CCL. Staphylococcus aureus, which was the most
frequently isolated species, was eradicated in 82.5% (47/57) of the strains isolated from the patients
on CTM-HE versus 80.5% (33/41) of those on CCL. There was no statistically significant difference
in the eradication rate between both treatment groups.

4. Side effects occurred in 3.0% (5) of the patients on CTM-HE and 4.6% (8) of those on CCL.
Abnormal alterations of the laboratory findings were noted in 7.2% (9) of the patients on CTM-HE
and 6.2% (8) of those on CCL. There was no statistically significant difference. Overall safety
rating was "almost no problem' and "no problem' in 98.2% of the patients on CTM-HE versus 96.0%
of those on CCL, showing no statistically significant difference.

5. Global usefulness rating was useful and very useful in 84.2% of the patients on CTM-HE versus
78.9% of those on CCL. There was no statistically significant difference.

The results showed that 200 mg t. i. d. of CTM-HE was equivalent to 250 mg t. i. d. of CCL in
efficacy, safety and usefulness. We conclude that CTM-HE is a useful drug in the treatment of skin
and soft tissue infections.


